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SAZETAK

Epidemioloskim studijama dokumentirana je veca prevalencija kroniéne boli kod Zena u usporedbi s muskarcima. Kroni¢na bol pogada izmedu 20

Kroniéna bol predstavlja velik javnozdravstveni problem, a oboljeli se susreéu sa znagajno narusenom kvalitetom Zivota.

i 40 % odraslih osoba. U istraZivanju kroni¢nih bolnih stanja utvrdena je prevalencija kroni¢ne boli od 45 % kod Zena i 31 % kod muskaraca. Razlike
u prevalenciji bolnih stanja medu spolovima mogu se pripisati razlikama u proizvodnji spolnih hormona, anatomiji, neuromisi¢noj kontroli i upalnom
odgovoru. U istrazivanju boli treba uzeti u obzir spolne razlike te podiéi svijest o sli¢nostima i razlikama medu spolovima kada je u pitanju odgovor na
bol, farmakoloske i nefarmakoloske metode lijec¢enja boli. Utvrdivanje meduspolnih razlika u eksperimentalnoj i klinickoj boli te personalizacija njezina
lije€enja omogucdila bi poboljsanje kvalitete Zivota Zena koje Zive s boli.

KLJUCNE RIJECI: bol, spolne razlike, percepcija boli, opioidni analgetici

SUMMARY ____ chronic pain is a major public health issue whose patients face a substantially compromised quality of life. Epidemiological
studies have documented a greater prevalence of chronic pain in women compared to men, affecting between 20-40% of adults. In the study of
chronic pain ailments, a prevalence of 45% was documented in women and 31% in men. Differences in this prevalence between the sexes can be
attributed to variances in sex hormone production, anatomy, neuromuscular control and inflammatory response. In pain research, gender differences
should be considered, and awareness raised on the contrasts between the sexes regarding pain response and pharmacological/non-pharmacological
treatment methods. Identifying these differences in experimental and clinical pain and personalizing its treatment would enable the improvement of
quality of life for women suffering from pain.
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N Uvod

Tijekom posljednjih nekoliko desetljeca niz epidemi-
oloskih studija dokumentiralo je vec¢u prevalenciju kronic-
ne boli kod Zena u usporedbi s muSkarcima. Hipoteze koje
objasSnjavaju ovu nejednakost odnose se na faktore poveza-
ne sa spolom (hormoni i reproduktivni ¢imbenici) te pove-
zanost kroni¢ne boli s razlikama u druStvenim i kulturolos-
kim iskustvima boli medu spolovima (1).

Iako se smatra da su Zene ,,0sjetljivije na bol“ od muskaraca,
problem je sloZeniji i treba uzeti u obzir bioloSke, psiholos-
ke i kulturolo§ke ¢imbenike. Razlike u prevalenciji bolnih
stanja medu spolovima mogu se pripisati razlikama u proi-
zvodnji spolnih hormona, anatomiji, neuromisiénoj kontro-
li i upalnom odgovoru (2).

Istrazivanja upuduju da Zene pokazuju povecanu osjetlji-
vost na eksperimentalni bolni podraZaj. Neka istraZivanja
ukazuju na znacajnu razliku izmedu muskaraca i Zena i u
odgovoru na farmakoloske i nefarmakoloSke metode lijeCe-
nja boli (3).

Do danas nisu razvijene farmakoloSke mogucnosti lijecCe-
nja kroni¢ne boli posebno za Zene. Lije€enje kroni¢ne boli
uglavnom se provodi lijekovima koji su prvobitno razvijeni
za druge bolesti te imaju ograni¢enu ucinkovitost i proble-
mati¢nu podnosljivost (4).

Prevalencija kroni¢ne boli

Dosadasnja istraZivanja ukazuju na nejednakost u distri-
buciji kroni¢ne boli izmedu muskaraca i Zena, pri ¢emu su
Zene one za koje je vjerojatnije da ¢e doZivjeti iskustvo kro-
ni¢ne boli. Zene su opéenito osjetljivije na bol, imaju veéu
osjetljivost za mnoga bolna stanja i osjecaju vise boli tijekom
zivota (5).

Klasifikacija kroni¢ne boli pruza informacije o spolnoj preva-
lenciji boli. Fibromialgija, stanje karakterizirano kroni¢nom
boli, znatno je ¢eséa u Zena. Cak 80 — 90 % dijagnosticiranih
slu¢ajeva su Zene. Ostala bolna stanja koja ¢eSée pogadaju
Zene uklju¢uju sindrom iritabilnog crijeva, reumatoidni ar-
tritis, osteoartritis, poremecaj temporomandibularnog zglo-
ba, kroni¢nu bol u zdjelici i migrensku glavobolju. Migrena,
miSié¢no-koStana bol (uklju¢ujudi fibromijalgiju) i reumatska
bol pokazuju najizraZenije spolne razlike u prevalenciji u ko-
rist Zenskog spola.

Zene Zive dulje s dugotrajnim zdravstvenim problemima,
ukljucujudi i kroni¢nu bol. Kroni¢na bol pogada izmedu 20 i
40 % odraslih osoba. U istraZivanju kroni¢nih bolnih stanja
koje je provedeno u 17 zemalja utvrdena je prevalencija kro-
ni¢ne boli od 45 % kod Zena i 31 % kod muskaraca (6).
Istrazivanje provedeno u nizozemskoj populaciji pokazalo je
da Zene imaju vecu prevalenciju miSiéno-koStane boli. Ona
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je prisutna kod 39 % muskaraca i 45 % Zena. Spolne razlike
prisutne su na veéini anatomskih bolnih mjesta, osobito za
kuk i zapeSce/Saku, dok su najniZe spolne razlike utvrdene
za donji dio leda i koljeno. Kod bolesnika s trajnom kronic-
nom boli Zene su prijavljivale visi skor boli u odnosu na
muskarce (7).

Bol i spolne razlike

Postoje uocljive spolne razlike u odgovoru na eksperimen-
talnu bolnu stimulaciju, u stavu prema boli, simptomima i
znakovima bolnih poremecaja i u odgovoru na lijeCenje boli
izmedu spolova (8).

Najcesce klinicke razlike u boli Zena u odnosu na muskarce
odnose se na tendenciju prisutnosti boli u ve¢em broju ana-
tomskih regija tijela kod Zena. One ceSc¢e izvjeSéuju o boli i
imaju vedi rizik nastanka trajne kroni¢ne boli (9).

Izmedu spolova mogu postojati razlike i u ja¢ini boli. Isto je
teSko procijeniti u klini¢koj praksi. Razlozi leZe u brojnim
varijablama koje su uklju¢ene u ovu procjenu, osobito po-
tencijalne razlike u odgovoru na lijeCenje boli (10).

Razlike u boli medu spolovima istraZivane su i u odgovoru
na eksperimentalnu bol. Racine i suradnici publicirali su
spoznaje o korelaciji eksperimentalne percepcije boli s ro-
dom i spolom. Ispitana je spolna razlika u percepciji labo-
ratorijski izazvane toplinske, tlacne, ishemijske, miSi¢ne,
elektricne, kemijske i visceralne boli u zdravih ispitanika.
Pragovi za bol kod Zena i muSkaraca usporedivi su za hlad-
nodu i ishemijsku bol, dok su pragovi boli od pritiska niZi
u Zena (10). Zene takoder slabije toleriraju toplinski izazva-
nu bol nego muskarci, dok je tolerancija na ishemijsku bol
usporediva u oba spola (9). Opcenito, Zene pokazuju veéu
osjetljivost na bol (niZi pragovi/tolerancija, veéi intenzitet
boli) u usporedbi s muskarcima (11).

Veli¢inu spolnih razlika u boli teSko je odrediti s obzirom na
velike varijacije ovisno o vrsti boli i populaciji koja se pro-
ucava. PronalaZenje izvora razlika u vecoj prevalenciji po-
jedinih bolnih stanja medu Zenama u odnosu na muskarce
zahtijeva biopsihosocijalno izu¢avanje (12).

Spolne razlike koje utjec¢u na percepciju boli ukljucuju i uci-
nak spolnih hormona na putove signalizacije boli i anatom-
ske razlike u organizaciji tih putova (13).

Biopsihosocijalni ¢imbenici mogu pridonijeti razlikama u
osjetljivosti na bol izmedu zdravih Zena i muskaraca. Neke
studije sugeriraju da alodinija i sekundarna hiperalgezija
mogu biti izraZenije kod Zena nego kod muskaraca. S dru-
ge strane, dokazi koji podupiru manje ucinkovite endogene
sustave za inhibiciju boli kod Zena su razliciti i ne odnose se
nuZno na sve modalitete boli. Cini se da kognitivni i socijal-
ni ¢imbenici djelomi¢no objasnjavaju neke razlike povezane
sa spolnim razlikama i boli (14).

Sto se tic¢e bioloskih ¢imbenika, prijenos i modulacija signa-
la boli mogu se razlikovati kod muskaraca i Zena. Normalne
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hormonalne varijacije i promjene povezane s reproduktiv-
nim funkcijama Zena mogu biti spolno specifi¢ni izvori boli,
kao i patoloSki procesi povezani s njima (2).

Povezanost spolnih hormona kao biolo§kog ¢imbenika viSe
se izucava u odnosu na genetske i neuroimunoloSke ¢imbe-
nike. Hormonski receptori nalaze se duz srediSnjega i peri-
fernoga Ziv€anog sustava. Oni mogu poboljSati nocicepciju
putem modulacije razli¢itih neurotransmitera, interakci-
jom s drugim spolnim hormonima, u¢inkom na limbicki su-
stav ili posredovanjem putem endogenih opioida (11).
Utjecaj spolnih hormona na percepciju boli donekle je ne-
jasan, posebno uloga estrogena. Estrogenski receptori nala-
ze se U gotovo svim stanicama i tkivima, uklju¢ujuéi lednu
moZdinu i podrudja mozga koja percipiraju i tumace bol.
Dosadas$nja istraZivanja ukazuju da estrogen povecava od-
govor na bol (visceralna bol), smanjuje odgovor na bol (so-
matska bol) ili nema uéinka. Zenski reproduktivni hormon
estrogen ima ulogu u nekim bolnim stanjima kao migren-
ska glavobolja, temporomandibularni poremecdaj i bol, dok
su za druga bolna stanja dokazi o hormonskoj ukljuéenosti
manje jasni. Cini se da je uloga androgena u percepciji boli
nesto jasnija, testosteron smanjuje bol kod musSkaracaiZena
ustudijama na ljudima i Zivotinjama, prvenstveno kroz utje-
caj na upalu (15).

Psihosocijalni ¢imbenici ukljuéuju emocije, strategije su-
ocCavanja, rodne uloge, zdravstveno ponasanje i KoriStenja
zdravstvenih usluga. PsiholoSki se Zene mogu razlikovati u
kognitivnoj i emocionalnoj obradi boli (16).

Potencijalni izvor spolnih razlika u boli moZe leZati i u viSe-
strukim primarnim ulogama Zena, druStvenim, obiteljskim
i profesionalnim, ¢ime se razlikuju od muskaraca. Drustve-
no, Zene se razlikuju od muskaraca u svojim drustvenim,
obiteljskim i profesionalnim ulogama, a to takoder mogu
biti potencijalni izvori spolnih razlika u boli. Zene su sklo-
nije izraZavanju emocija, a isto je drustveno neprihvatljivo
za muskarce.

Neka bolna stanja s ve¢om prevalencijom
uzena

Migrena

Migrena je Cesta neuroloska bolest koja pokazuje vecu pre-
valenciju u Zena nego u muskaraca. JednogodiSnja preva-
lencija migrene u Europi je 22 %, s prevalencijom od 27,7
% u Zena i 14,8 % u muSkaraca. IstraZivanja pokazuju da
su napadaji ¢es$¢i, traju dulje i teZi su kod Zena nego kod
muskaraca (17). Jedan od mogudih razloga vece prevalen-
cije migrene kod Zena je fluktuacija u razinama estrogena,
progesterona i androgena povezana s promjenama u do-
Zivljaju boli. Predmenstrualne promjene spolnih hormona
povecavaju rizik od razvoja migrenskih napadaja u Zena.
Trudnoda, kada su razine Zenskih hormona u plazmi visoke
i stabilne, opéenito je povezana s poboljSanjem ucestalosti
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migrena, dok je menopauza prijelazna faza kada se migrena
moZe poboljsati ili pogorsati.

Reumatoidni artritis

Reumatoidni artritis je kroni¢na upalna bolest koja pogada
uglavnom Zene s omjerom Zena i muskaraca 3 : 1. ZabiljeZe-
ne su spolne razlike u pogledu tijeka i karakteristika bolesti,
koje utjecu na mjere ishoda i percepciju boli, Sto u konacnici
dovodi do razlika izmedu musSkaraca i Zena u odgovoru na
lijeCenje (18).

Fibromialgija

Sindrom fibromialgije je kroni¢ni miSi¢no-kostani poreme-
¢aj nepoznate etiologije koji pogada do 5 % svjetske popula-
cije. Sindrom fibromialgije ima visoku dominaciju kod Zena
u odnosu na muskarce, Sto ¢ini 80 — 96 % (19).

Sindrom Kronicne boli u zdjelici

Kroni¢na bol u zdjelici veliki je javnozdravstveni problem za
Zene. Ona ¢ini oko 20 % ginekoloskih konzultacija. Procije-
njena globalna prevalencija za Zene je 5,7 — 26,6 % te 2 - 16 %
u muskaraca. Cesto je povezana s negativnim kognitivnim,
seksualnim i emocionalnim posljedicama, kao i sa simpto-
mima koji upuéuju na disfunkciju donjega urinarnog trakta
(20). Sindrom kroni¢ne boli u zdjelici negativno se odraZava
na kvalitetu Zivota oboljelih. LijeCenje nije uvijek ucinkovi-
to, a veéina dostupnih smjernica temelji se na smjernicama
za druge oblike kroni¢ne boli (21).

Jedan od najkarakteristi¢nijih sindroma kroni¢ne boli u
zdjelici kod Zena je sindrom bolnoga mokra¢nog mjehura
(takoder se naziva bol mokraénog mjehura ili intersticijski
cistitis). To je kroni¢no, bolno stanje mjehura. Simptomi
sindroma bolnoga mokraénog mjehura uklju¢uju intenziv-
ne bolove u zdjelici (osjecaju se ispod pupka), iznenadni jaki
nagoni za mokrenjem, potreba za mokrenjem ceSc¢e nego
obi¢no i budenje nekoliko puta tijekom no¢i radi mokrenja.

Srednja Zivotna dob, menopauzaibol

Srednja Zivotna dob (45 - 60 godina starosti) predstavlja kri-
ti¢no razdoblje za Zene tijekom kojeg se ucestalost bolnih te-
goba povedava. Zene su pogodene kroni¢nom boli s veéom
prevalencijom i vedom razinom invaliditeta povezanog s
boli u usporedbi s muskarcima (22).

Neucinkovito lijeCenje boli u srednjim godinama moZe ima-
ti dugorocne ucinke na zdravlje Zena u periodu Zivota koje
je obiljeZeno visokom razinom obiteljskih i radnih zahtjeva.
Neucinkovito lijeCenje boli povezano je s deficitom u kva-
liteti Zivota i psiholoskoj prilagodbi, invaliditetom, sma-
njenim potencijalom prihoda i visokom razinom koriStenja
zdravstvene skrbi. Za Zene je srednja dob obiljeZena hormo-
nalnim promjenama prijelaza u menopauzu, tzv. menopau-
zalna tranzicija (23).

Fang i suradnici publicirali su sustavni pregled i metaana-
lizu koja je istrazila globalnu prevalenciju simptoma pove-
zanih s menopauzom medu Zenama iz viSe domena koje
uklju¢uju somatske, psiholoske, urogenitalne i druge simp-
tome. Metaanaliza je pokazala da prevalencija ovih simp-
toma znatno varira, s najve¢om prevalencijom nelagode u
zglobovima i miSi¢ima (65,43 %, 95 % CI 62,51 — 68,29) i naj-
niZom prevalencijom za osjeé¢aj mravinjanja (20,5 %, 95 % CI
13,44 - 28,60). Pokazalo se da se upravo prevalencija veéine
simptoma u postmenopauzalnoj fazi dramati¢no povecala.
Vedina simptoma povezanih s menopauzom pogadala je 50
% Zena srednje Zivotne dobi. Kako Zene u prosjeku provo-
de oko 30 % svoga Zivotnog vijeka oko menopauze, vazno
je razumjeti prijelaz u perimenopauzu, njezine simptome
i terapijski pristup (24). U istraZivanju Lua i suradnika pr-
vih 5 simptoma menopauze bili su nesanica, umor, bolovi u
kostima i zglobovima, seksualna disfunkcija i emocionalna
nestabilnost (25).

MiSi¢no-koStana bol jedan je od vodecih zdravstvenih pro-
blema tijekom faza menopauze. Ona je prisutna kod 40 -
60 % Zena.

Spolne razlike u odgovoru na
farmakoterapijsko lijeCenje boli

IstraZivanja o spolnim razlikama u odgovoru na farmakote-
rapiju u lijeCenju boli uglavnom su usmjerena na opioide.
Rezultati o spolnim razlikama u odgovoru na opioide za
kontrolu boli uglavnom su proturjec¢ni. Pisanu i suradnici
ucinili su metaanalizu razlika i sli¢nosti izmedu muskaraca
i Zena u odgovoru na opioide te istraZili potencijalni utjecaj
intenziteta boli, dobi, tjelesne teZine i drugih ¢&imbenika. Sto
se tice akutne boli, pronasli su umjerenu kvalitetu dokaza da
se Zene i muskarci ne razlikuju u odgovoru na opioide. Kod
kroni¢ne nemaligne boli utvrdili su da Zene primaju manje
dnevne doze opioida (niska kvaliteta dokaza). Kod kroni¢ne
boli malignog podrijetla nije uz vrlo nisku kvalitetu dokaza
postojala razlika Zena u odnosu na muskarce u dnevnoj dozi
opioida.

Kako dob, tjelesna teZina i komorbidni mentalni poremeca-
ji takoder znacajno modificiraju u¢inkovitost lijeCenja boli
opioidima, uloga i ovih ¢imbenika treba biti procijenjena u
izu€avanju spolnih razlika na opioide u kontroli boli (26).
Razli¢ito reagiranje muSkaraca i Zena na razliCite klase
opioidnih lijekova sugerira da se endogeni opioidni sustav
moZe razlikovati u oba spola, Sto moZe utjecati na ucesta-
lost boli (5).

Utvrdeno je da je potencijal vezanja mu-opioidnih receptora
vedi kod zdravih Zena nego kod muskaraca, sa smanjenim
vezanjem nakon menopauze. Studije na Zivotinjama podu-
piru ovaj nalaz utjecaja spolnih hormona (27).

U odnosu na opcenito koriStenje analgetika veéina istraZiva-
nja ukazuje da Zene rabe viSe lijekova za ublaZavanje bolo-
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va nego muskarci. Zene mogu biti izloZene vecem riziku od
Stetnih ucinaka i ovisnosti. Dio razlika u spolovima objas-
njava se vecom ucestalos¢u bolnih stanja medu Zenama,
ali znacajnu razliku u koriStenju analgetika jo$ uvijek treba
objasniti.

Utjecaj spola na ovaj odnos i dalje je slabo shvaéen. Dokaza-
ne su razlike u djelotvornosti analgetika u odnosu na sastav
tijela, metabolizam i hormonske profile.

Psiholos$ki i drustveni elementi spola takoder su povezani s
promijenjenim iskustvima boli i profilima uporabe analgeti-
ka, iako uz znacajne individualne varijacije. Daljnja bi istra-
Zivanja mogla razotkriti razli¢ite niti koje povezuju ucinke
spola na analgeziju s ciljem individualiziranja analgezije
kako bi se optimiziralo ublaZavanje boli (26).
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